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Summary
The article is devoted to the latest technologies and methods of orthodontic treatment, the practical usage of individually 
fabricated myofunctional appliance and evaluation of the effectiveness of their use. The research reveals solutions 
to some of the current issues such as the state of hygiene indices of patients' oral cavity for the treatment of which 
removable non-removable and orthodontic appliances were used. We treated and examined 187 patients aged 13 to 17 
years. Patients were divided into two subgroups: In1 (patients who were prescribed elastopositioners) and Іn2 (patients 
who we treated with non-removable appliances). Within six months, a checkup of the state of the oral health and 
hygiene indices was carried out among patients of both subgroups.
Keywords: myofunctional appliances, elastopositioners, malocclusion, hygienic indices, relapse.
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СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО NO-РЕГУЛЮЮЧУ СИСТЕМУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Нетюхайло Л.Г., Іщейкіна Л.К., Басараб Я.О., Харченко С.В.
Українська медична стоматологічна академія

В огляді узагальнені дані наукової літератури та розкрита біологічна роль оксиду азоту, процеси його метаболізму та 
механізми дії.
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Останнім часом дуже помітний лавиноподіб-
ний ріст числа наукових публікацій по до-

слідженню ролі оксиду азота. Біологічній ролі NO 
присв’ячується близько 4 тисяч статей на рік. Пер-
ші відомості про біорегуляторні властивості окису 
азоту з’явились у 1987 році [20]. Відтоді науковий 
інтерес до незвичайної молекули не згасає. В 1992 
році редакція журналу «Science» визнала NO моле-
кулою року [18]. В 1998 році Р. Фурчготт, Л. Ігнарро 
и Ф. Мюрад отримали Нобелевську премію за роз-
криття механізмів дії NO. Сьогодні відомі численні 
властивості цієї молекули.

У вільному стані період напівжиття NO. знахо-
диться в межах 6-30 секунд, після чого відбуваєть-
ся окислення газової форми до NO2- та більш ви-
соких оксидів. В розчиненому стані NO піддається 
окисленню з переходом в нітрити та нітрати. Це 
пояснює відокремленість біологічних ефектів окису 
азота місцем його утворення [19].

NO здійснює як аутокринну, так і паракринну 
дію. Молекули NO, незважаючи на власну високу 
хімічну активність, можуть транспортуватися на 
відстані, що в декілька разів перевищують розміри 
клітин [7].

Існує два шляхи синтезу NO в організмі: нітрит-
синтазний та нітритредуктазний. 

Нітритсинтазний шлях полягає в утворенні NO 
із амінокислоти аргініну у ферментативній реакції 
за участю NO-синтази (NOS):

L-Arginin + NADPH2 + O2 = NO + L – Citrullin.
NOS у неактивній формі – це мономер, що міс-

тить декілька кофакторів і простетичних груп: 
ФАД, ФМН, тіолатзв’язаний гем, тетрагідрофолат, 
Са2+ і кальмодулін. При наявності всіх кофакторів 
фермент димеризується і перетворюється на ак-
тивну форму. NOS в організмі людини існує у різ-

них ізоформах: нейрональна (nNOS), ендотеліальна 
(eNOS), які постійно містяться в клітині, та інду-
цибельна (iNOS), синтез якої індукується в клітині. 
У відсутності субстрату (аргініну) і тетрагідрофо-
лату nNOS окислює НАДФН з утворенням О2- [6]. 
Таким чином, NOS є ферментом з багатьма можли-
востями регулювання.

Активні форми трьох ізоформ NOS представлені 
гомодимерами з молекулярною масою субодиниць 
130 кДа (iNOS), 135 кДа (eNOS), 160 кДа (nNOS). 
В кожному мономері розрізняють декілька дискрет-
них доменів. Починаючи з С-кінця розрізняють: ре-
дуктазний домен, який має високий ступінь гомо-
логії з цитохромом Р-450-редуктазою; невеликий 
кальмодулінзв’язуючий домен; оксигеназний домен, 
що має багато характеристик Р-450-редуктази, але 
без структурної гомології з останньою; Т – кінцеву 
послідовність, специфічну для кожної ізоформи [3].

Під впливом прозапальних та імуногенних чин-
ників (ендотоксини, бактеріальні ліпополісахариди, 
γ-інтерферон, фактор некрозу пухлини (TNFβ) ін-
терлейкін-1) відбувається експресія гену, який від-
повідає за синтез iNOS [15, 17]. 

Під дією чинників підвищується концентрація 
іонів Са2+ в ендотеліальних клітинах за рахунок по-
заклітинного надходження чи виходу з ендоплазма-
тичного ретикулуму. Зв’язування Са2+ з кальмодулі-
ном активує еNOS, відбувається синтез невеликої (в 
пкмолях) кількості NO, яка діє в середньому не біль-
ше 5 сек. Із ендотелію NO дифундує у підлеглу гла-
деньку м’язову тканину і взаємодіє з гемом розчинної 
гуанілатциклази, що супроводжується підвищеним 
синтезом циклічного гуанозинмонофосфату (ц-ГМФ) 
[11]. ц-ГМФ – активний внутрішньоклітинний посе-
редник, який через вплив на АТФ-азу, призводить до 
виходу іонів Са2+ з клітини м’язу, його розслаблення і 
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вазодилятації. Крім того, ц-ГМФ діє на процеси фос-
форилювання, активність діестерази та інші реакції. 
Позаклітинна дія призводить до зниження процесів 
агрегації тромбоцитів, росту гладенької мускулатури 
судин, адгезії нейтрофілів.

Потрапляючи в просвіт судини, NO реагує з ге-
моглобіном і його дія припиняється. Інактивація NO 
відбувається також у стінці кровоносної судини у 
реакції з супероксидним радикалом, в результаті 
якої утворюються стабільні нітрити та нітрати [2]. 
Вони є маркерами рівня NO в крові [22].

При підвищеній секреції (в нмолях) NO внаслі-
док активації іNOS його дія продовжується десятки 
секунд та відрізняється від дії малих концентрацій. 
Існування одного неспареного електрону в молекулі 
NO робить її надзвичайно реакційно здатною. При 
взаємодії з супероксиданіон-радикалом утворюєть-
ся токсична вільнорадикальна сполука пероксині-
трит (ONOO-), який інгібує мітохондріальні фер-
менти (аконітаза), що обумовлює зниження синтезу 
АТФ, ферментів реплікації ДНК та ланцюгів ДНК. 

Дія nNOS специфічна в нервовій тканині, зокре-
ма, в ЦНС. NO бере участь в міжнейронних зв’язках 
в якості нейромедіатора, який змінює ефективність 
синаптичної передачі; регулює церебральний крово-
обіг. При патологічних процесах, які супроводжу-
ються гіпоксією чи ішемією, роль нітритредуктаз-
них систем може бути більшою у синтезі NO, ніж 
NO-синтазний шлях [12]. Дія цих систем пов'язана із 
взаємодією NO2- з дезоксигемоглобіном, який окис-
люється до нестабільного метгемоглобіну, а NO2- 
відновлюються до NO. NO взаємодіє з відновленим 
гемоглобіном та утворює стабільні Hb-NO – гемогло-
бінові комплекси, які є більш реакційно здатними, 
ніж комплекси О2 з гемом гемоглобіну. Нітритредук-
тазний шлях утворення NO організмом є вагомим, 
зважаючи на кількість гемоглобіну в порівнянні з ци-
тохромами, але в ході реакцій утворюється метгемо-
глобін. Існування нітритсинтазної системи дозволяє 
організму уникнути утворення надмірної кількості 
менш реакційноздатної з киснем сполуки і бути не-
залежним від надходження нітритів та нітратів.

Внутрішньоклітинними мішенями для NO є залі-
зовмісні ферменти та білки (гуанілатциклаза, гемо-
глобін, мітохондріальні ферменти, ферменти циклу 
Кребса, ферменти синтезу білка та ДНК), білки з 
сульфгідрильними групами та активні форми кис-
ню, з якими може утворювати пероксинітрит [13]. 

Система окису азоту діє у всіх тканинах і її 
вплив на метаболічні порушення важко переоціни-
ти. Так, під дією вазодилятаторних факторів, на-
приклад, ацетилхоліну відбувається вхід Са2+ до 
клітини. еNOS активується та продукує NO, настає 
розслаблення мускулатури. Крім того, NO інгібує 
агрегацію тромбоцитів за рахунок дії на розчинну 
гуанілатциклазу, яка є стимулом для дезагрегації. 
Рівень продукції NO прямопропорційно залежить 
від інтенсивності кровотоку. При довгостроковому 
спазмі і подальшій реперфузії ендотеліальні кліти-
ни здатні на «кисневий вибух». Основною пасткою 
для NO є супероксиданіон радикал внаслідок чого 
під час реперфузії відбувається спазм. Отже, крово-
постачання в значній мірі залежить від окису азоту.

Інша участь в розвитку патологічних процесів 
іNOS. Індукція синтезу іNOS відбувається ліпопо-
лісахаридами грамнегативних бактерій, інтерлей-
кіном-1, інтерферонами – γ, α, TNFβ та інш. [14, 
16]. При активації макрофагів, в яких локалізована 

іNOS, відбувається утворення активних форм кис-
ню. Пероксинітрит, як продукт реакції суперокси-
даніон радикалу і NO, виконує захисну дію та має 
цитолітичний ефект.

Дисбаланс утворення NO відіграє важливу роль 
в розвитку гіпотонії, шокових станів [21], знижен-
ні насосної функції серця та порушенні кровообігу 
при серцевій недостатності (через негативний іоно-
тропний вплив NO на кардіоміоцити) [24], ішемічній 
хворобі серця, атеросклерозі, цукровому діабеті.

Периферичний ланцюг стреслімітуючої системи, 
тобто реакції на рівні органів і тканин, представле-
ний системою простагландинів, опіоїдних пептидів, 
антиоксидантів та інших сполук в органах і пери-
феричних структурах нейроендокринної регуляції 
[5]. Вони обмежують стресорну реакцію та, відпо-
відно, ушкодження тканин. В останні роки суттєве 
значення в попередженні та зменшенні стресорних 
реакцій надають NO-регулюючій системі. 

Оксид азоту (NO) представляє сигнальну мо-
лекулу, яка володіє широким спектром дії. NO є 
медіатором синапсів, які названі нітрергічними. NO 
розслаблює кровоносні судини, сприяє гіпотонії, 
знижує адгезію тромбоцитів і лейкоцитів до ендоте-
лію судин, тобто здійснює антикоагулянтний ефект. 
NO викликає вазодилатацію внаслідок активації 
розчинної гуанілатциклази, що протидіє акумуляції 
Са2+ та підвищує проникність ендотелію [8]. 

Джерелом утворення оксиду азоту є L-аргінін, 
реакцію синтезу NO каталізує фермент NO-синтаза 
(NOS) [КФ 1.14.13.39]. Відомі 3 ізоформи NOS: не-
йрональна (nNOS), ендотеліальна (еNOS) та інду-
цибельна (іNOS). Перші два ізоферменти представ-
ляють собою конститутивні ферменти, а їх синтез 
і активність регулюється шляхом модуляції рівня 
Са2+ та кальмодуліну. Експресію іNOS викликають 
такі стимули як токсини, запальні цитокіни та АФК 
[1, 4]. Підвищення продукції NO в клітинах мозку 
викликає їх ушкодження і загибель. Зниження про-
дукції NO в ендотелії судин мозку призводить до 
вазоконстрикції та гіпоксії [4].

NO в процесі фагоцитозу утворює пероксини-
трит (ОNOО-), який сприяє загибелі фагоцитованих 
мікроорганізмів, тобто захищає внутрішнє серед-
овище організму від персистенції мікроорганізмів. 
Пероксинітрит, легко проникаючи через ліпідний 
бішар мембран, інгібірує дихальний ланцюг, знижує 
продукцію АТФ, а також ушкоджує ДНК [10, 23]. 

У старих тварин рівень стабільних метаболітів 
NO (нітрит- та нітрат-аніонів) у плазмі крові та су-
динній стінці знижується; при цьому знижується 
активність конститутивної NOS, проте активність 
індуцибельної NOS зростає. 

Згідно даним М.Г. Пшенникової і співавт. [9] від-
мінності генетично детермінованої стійкості до стре-
сорних ушкоджень обумовлені неоднаковою продук-
цією оксиду азоту. Попереднє введення інгібітора 
NO-синтази L-NNA викликає виразкові ушкоджен-
ня шлунка у щурів Вістар і не викликає їх у щурів 
Август, що обумовлено більш високою базальною 
продукцією NO у щурів лінії Август порівняно зі 
щурами Вістар. NO є фактором адаптаційного захис-
ту організму. Отже, ефективність системи продукції 
NO визначає міжлінійні особливості реакції слизової 
оболонки шлунка на стрес. Узагальнюючи механізми 
участі NO як компонента стресреалізуючої системи, 
М.Г. Пшенникова [9] підкреслює його антиадренер-
гічну та цитопротекторну дію. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ NO-РЕГУЛИРУЮЩЕЙ СИСТЕМЕ  
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В обзоре обобщены данные научной литературы и раскрыта биологическая роль оксида азота, процессы его мета-
болизма и механизмы действия.
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MODERN CONCEPTS OF NO-REGULATORY SYSTEM  
(REVIEW OF THE LITERATURE)

Summary
This review generalizes the provisions of scientific literature and discloses biological role of nitric oxide, process of its 
metabolism and mechanisms of action.
Keywords: nitric oxide, metabolism.


